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Reniin-angiotensi in-a ldosteroon-
süsteem (RAAS) toimib sünergistlikult 
sümpaatilise närvisüsteemiga. Neeru-
dest vabanev proteolüütiline ensüüm 
reniin on RAASi aktiveeriv aine, mille 
tulemusena tekib angiotensinogeenist 
angiotensiin I. Angiotensiini konver-
teeriv ensüüm (AKE) katalüüsib an-
giotensiin I konversiooni bioloogiliselt 
aktiivseks angiotensiin II kudedes ja 
plasmas. Angiotensiin II on vasokonst-
riktor ja stimuleerib neerupealsete koo-
res aldosterooni sünteesi ja vabanemist. 
Aldosteroon etendab olulist osa neerude 
kaudu Na+ eritumise, kehavedeliku hul-
ga ja veresoonte toonuse regulatsioonis. 
AKE inhibiitorid on tänapäeval leidnud 
kindla koha arteriaalse hüpertensiooni, 
kongestiivse ning müokardiinfarkti-
järgse südamepuudulikkuse ja diabee-
tilise nefropaatia ravis.
TOIMEMEHHANISM 
AKE on endoteeli rakkude membraanil asuv 
peptidüülpeptidaas. Palju leidub AKEd 
kopsude, vähem südame, aju, skeletilihaste 
ja neerude veresoontes. AKE vahendusel 
tekkiv angiotensiin II on polüpeptiid, mis 
seondub spetsiifi lise angiotensiin II retsep-
tori AT1 ja AT2 alatüübiga. Angiotensiin 
II põhjustab a) AT1-retseptori kaudu vaso-
konstriktsiooni, mis on eriti väljendunud 
neerudes, mõõdukalt seedetrakti ning nõr-
galt aju, kopsude ja skeleti lihastes; b) süm-
paatilistest närvilõpmetest noradrenaliini 
vabanemise; c) stimuleerib aldosterooni 
sünteesi ja sekretsiooni neerupealsete koo-
res (suureneb Na+ tagasiimendumine prok-
simaalsetes neerutuubulites ja K+ eritumine 
nefroni distaalses osas); d) soodustab rak-
kude proliferatsiooni ja hüpertroofi at süda-
mes, neerudes ja veresoontes. 
AKE inhibiitorid takistavad inaktiivse 
angiotensiin I muutumist bioloogiliselt ak-
tiivseks angiotensiin II-ks. AKE inhibiito-
rite toimel väheneb veresoonte (arterioolid, 
veenulid) resistentsus ja fi ltratsioonirõhk 
glomeerulite kapillaarides, samal ajal võib 
väheneda aldosterooni sekretsioon ja suure-
neda plasma kaaliumisisaldus. Kuna AKE 
põhjustab bradükiniini (vasodepressorpep-
tiidi) inaktivatsiooni, kaasneb AKE pärssi-
misega kallikreiin-kiniini-süsteemi aktiivsu-
se kasv ning bradükiniini kontsentratsiooni 
suurenemine kudedes. AKE inhibiitoritel 
on ka tugev neurohumoraalne toime, mil-
le tulemusena väheneb noradrenaliini ning 
suureneb reniini aktiivsus plasmas. Kok-
kuvõttes väheneb AKE inhibiitorite toimel 
angiotensiin II vasokonstriktoorne toime, 
suureneb naatriumi ja vee eritumine orga-
nismist ning säilib bradükiniini vasodilatee-
riv toime.
FARMAKOKINEETIKA 
Farmakokineetiliselt erinevad AKE inhibii-
torid üksteisest biosaadavuse, jaotusruum-
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ala, plasma eliminatsiooni poolväärtusaja ja 
eliminatsiooni mehhanismide poolest. Toit 
vähendab kaptopriili biosaadavust 25–30%, 
soovitatavalt peab patsient ravimit võtma 1 
tund enne söömist. Enalapriili, lisinopriili ja 
fosinopriili biosaadavust toit ei mõjuta. AKE 
inhibiitoritest on enalapriil, fosinopriil ja ra-
mipriil eelravimid, mis metabolismi käigus 
muutuvad maksas ja soolestikus aktiivseteks 
vormideks. Eelravimid on 100–1000 korda 
vähem toimivad kui aktiivsed molekulid, 
kuid on oluliselt paremini talutavad suu-
kaudsel manustamisel. Enamik AKE inhi-
biitoritest eritub neerude kaudu. Fosinopriil 
ja spirapriil erinevad teistest AKE inhibii-
toritest tasakaalustatud eliminatsiooni poo-
lest, eritudes nii neerude kui ka maksa kau-
du. Neerupuudulikkusega patsiendil häirub 
oluliselt enamiku AKE inhibiitorite plasma 
kliirens, seetõttu tuleb AKE inhibiitorite 
annust nendel patsientidel korrigeerida. 
ANTIHÜPERTENSIIVNE TOIME 
RAAS etendab olulist osa nii lühi- kui ka 
pika ajalise arteriaalse vererõhu regulat-
sioonis. Mõõdukas angiotensiin II plas-
ma kontsentratsiooni suurenemine tõstab 
akuutselt vererõhku. Normaalse arteriaalse 
vere rõhuga patsiendil põhjustavad AKE in-
hibiitorid ainult väikese vererõhu-languse. 
Samas põhjustavad AKE inhibiitorid hü-
pertensiivsetel patsientidel oluliselt suurema 
vererõhu-languse, eriti olukorras, kui on ak-
tiveerunud RAAS (näiteks patsiendid, kes 
samal ajal võtavad diureetikume). Normaal-
se soolatarbimise korral avaldab üksainus 
annus AKE inhibiitorit minimaalset toimet 
süsteemsele vererõhule ja korduv manusta-
mine põhjustab vererõhu mõõduka languse. 
Samas alandab soolavaesel dieedil oleval 
normotensiivsel patsiendil juba üksainus 
annus AKE inhibiitorit oluliselt vererõhku. 
Hüpertensiooni korral, millega ei kaas-
ne südamepuudulikkus, vähendavad AKE 
inhibiitorid perifeerset vastupanu, mõjus-
tamata seejuures südame löögisagedust või 
 mahtu. Võrreldes teiste antihüpertensiivsete 
ravimitega ei mõjuta AKE inhibiitorid olu-
liselt baroretseptorite funktsiooni ja kardio-
vaskulaarseid refl ekse kehaasendi muutu-
misel ning vereringe kohanemisel füüsilise 
koormusega.
Monoteraapiana normaliseerivad AKE 
inhibiitorid arteriaalset vererõhku ligikaudu 
50%-l patsientidest, kellel esineb kerge kuni 
mõõdukas hüpertensioon. Oluline on tea-
da, et AKE inhibiitorite maksimaalse toime 
väljakujunemine võtab aega kuni 2 nädalat. 
90%-l kerge kuni mõõduka hüpertensiooniga 
patsientidest on võimalik normaliseerida arte-
riaalset vererõhku, kombineerides AKE inhi-
biitorit kas kaltsiumikanalite blokaatorite, di-
ureetikumide või β-adrenoblokaatoritega (1). 
AKE inhibiitorid on hüpertensiooni kor-
ral esmavalikuks patsientidele, kel on kaasu-
vaks haiguseks diabeet (2). Teiste hüpertoo-
niatõve haigete raviks sobivad niisama hästi 
kaltsiumikanalite antagonistid, kardiose-
lektiivsed β-adrenoblokaatorid või tiasiidid. 
Kõik need ravimid langetavad vererõhku 
niisama edukalt kui AKE inhibiitorid. 
KASUTAMINE MÜOKARDIINFARKTI KORRAL 
Mitmed prospektiivsed juhuslikustatud 
tuhandeid patsiente haaravad kliinilised 
uuringud näitavad, et AKE inhibiitorite 
kasutamine akuutse müokardiinfarkti ravis 
vähendab üldist suremust (6). AKE inhi-
biitorid on tõhusamad hüpertensiivsetel või 
diabeediga patsientidel (3, 4). Vastunäidus-
tuste (kardiogeenne šokk, väljendunud hü-
potensioon) puudumise korral tuleks ravi 
AKE inhibiitoritega alustada ägeda müo-
kardiinfarkti võimalikult varajases faasis. 
Uuringutega on näidatud, et AKE inhibiito-
ritega saab vähendada nii infarkti laienemist 
kui ka müokardi ümberkujunemist. 
KASUTAMINE KROONILISE 
SÜDAMEPUUDULIKKUSE KORRAL 
Südamepuudulikkusega haigetel on RAAS 
ülemääraselt aktiveeritud, eriti kui patsiente 
ravitakse samal ajal diureetikumidega. AKE 
inhibiitorid vähendavad seda, langetades 
vaskulaarset resistentsust (südame järel-
koormust), rõhku kopsukapillaarides (sü-
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dame eelkoormust), pulmonaalset resistent-
sust ning suurendavad südame löögimahtu 
ja  jõudlust. Pärssides aldosterooni sünteesi 
ja sekretsiooni, vähendavad AKE inhibiito-
rid Na+ ja vee peetust organismis. 
Ravijuhendite järgi on AKE inhibiitorid 
valikravimiks kõikidel kroonilise südame-
puudulikkusega patsientidel, kellel on va-
saku vatsakese süstoolne düsfunktsioon. 
Kliinilised uuringud näitavad, et AKE inhi-
biitorid parandavad krooniliste südamepuu-
dulikkusega patsientide elulemust, sümpto-
meid ja funktsionaalset võimekust (6). 
KASUTAMINE DIABEETILISE NEFROPAATIA 
KORRAL 
I tüüpi diabeedi ja diabeetilise nefropaatia 
(proteinuuria, vähenenud glomerulaarfi lt-
ratsioon) ravi kaptopriiliga hoiab ära või pär-
sib neerupuudulikkuse väljakujunemist (5). 
Neeru kaitsvat toimet I tüüpi diabeedi hai-
getel on kirjeldatud ka lisinopriili toimel. 
Uuringud näitavad, et AKE inhibiitorid 
avaldavad neeru kaitsvat toimet, normali-
seerides glomerulaarsete kapillaaride rõhku 
ning inhibeerides neerudes mesangiotsüüti-
de proliferatsiooni ja sidekoe teket (5).
KÕRVALTOIMED 
AKE inhibiitorite kõrvaltoimed on valda-
valt annusest sõltuvad ja tekivad sagedami-
ni neerufunktsiooni puudulikkuse korral. 
Üldiselt on AKE inhibiitorite kõrvaltoimed 
hästi talutavad. Metaboolseid kõrvaltoimeid 
ei ole kirjeldatud pikemaajalise ravi käigus 
AKE inhibiitoritega. 
Hüpotensioon. Arteriaalne hüpoten-
sioon võib olla tugev ja tekkida esimese an-
nuse manustamisel. Tugeva hüpotensiooni 
teke on tõenäoline südamepuudulikkuse, hü-
ponatreemia, dehüdratatsiooni ja diureetiku-
mide ravi foonil, kui on aktiveerunud RAAS. 
Selliste patsientide ravi AKE inhibiitoritega 
tuleks alustada väikeste annustega ja diuree-
tikumide kasutamine lõpetada vähemalt 24 
tundi enne AKE inhibiitori manustamist. 
Köha. Kõik AKE inhibiitorid võivad 
põhjustada 5–20%-l patsientidest parok-
süsmaalset kuiva haukuvat köha, mis tava-
liselt ei sõltu annusest, avaldub sagedamini 
naistel ning enamasti tekib 1. nädalast kuni 
6. kuuni pärast ravi algust. Köha põhjus ei 
ole selge, kuid üheks võimalikuks mehha-
nismiks on bradükiniini, substants P ja/või 
prostaglandiinide akumuleerumine bron-
hide limaskestades. Atsetüülsalitsüülhape 
ja rauapreparaadid võivad vähendada AKE 
inhibiitoritest põhjustatud köha. AKE inhi-
biitoritega ravi lõppedes kaob köha tavaliselt 
4 päevaga.
Hüperkaleemia. AKE inhibiitorid või-
vad põhjustada hüperkaleemiat neerupuu-
dulikkusega patsientidel ning patsientidel, 
kes võtavad kaaliumi säästvaid diureetiku-
me, kaaliumipreparaate, β-adrenoblokaato-
reid või mittesteroidseid põletikuvastaseid 
aineid (MSPVA).
Akuutne neerupuudulikkus. Angio-
tensiin II, ahendades neerupäsmakese efe-
rentseid arterioole, aitab säilitada adekvaat-
set glomerulaarfi ltratsiooni olukorras, kus 
neerude perfusioonirõhk on madal. Patsien-
tidel, kellel on bilateraalne neeruarteri ste-
noos, krooniline südamepuudulikkus ning 
kõhulahtisusest või diureetikumidest põh-
justatud organismi vedeliku mahu vähene-
mine, võib AKE inhibiitorite toimel tekkida 
neerupuudulikkus. Eakad südamepuudulik-
kusega patsiendid on eriti ohustatud AKE 
inhibiitoritest põhjustatud akuutse neeru-
puudulikkuse suhtes.
Nahalööve. Aeg-ajalt võivad AKE in-
hibiitorid põhjustada makulopapuloosset 
löövet, mis võib sügeleda. Lööve võib kadu-
da spontaanselt, reageerida annuse vähen-
damisele või lühiaegsele ravile histamiini 
antagonistidega. Nahalöövet võib esineda 
sagedamini sulfhüdrüülrühma sisaldava 
kaptopriili kasutamisel.
Angiödeem. 0,1–0,5%-l patsientidest 
võivad AKE inhibiitorid põhjustada turse 
kiire tekke nina, huulte, keele, kurgu ja/või 
kõri piirkonnas. Angiödeem ei sõltu annu-
sest, sageli tekib see esimestel tundidel pä-
rast esmase annuse võtmist. Hingamistee-
de obstruktsioon võib olla väljendunud ja 
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patsiendil võib kujuneda eluohtlik seisund. 
Angiödeemi tekkemehhanism ei ole selge. 
AKE inhibiitorite manustamise katkesta-
misel kaovad angiödeemi sümptomid paari 
tunni möödudes.
Harva võivad AKE inhibiitorid põhjusta-
da ka vistseraalset angiödeemi, mida iseloo-
mustab oksendamine, vesine kõhulahtisus ja 
kõhuvalu. Enamikul juhtudest esineb vist-
seraalne angiödeem koos orofarüngeaalse 
tursega.
Düsgeuusia. AKE inhibiitorid võivad 
põhjustada maitsemuutusi ja/või maitse-
tundlikkuse halvenemist. Sagedamini on 
pöörduvat düsgeuusiat kirjeldatud kap-
topriilravi korral.
Neutropeenia. Neutropeenia on harv, 
aga raske AKE inhibiitorite kõrvaltoime, 
mida on kirjeldatud kollageen-vaskulaarsete 
või neeruparenhüümi haigusega hüperten-
siivsetel patsientidel. 
KOOSTOIMED 
Antatsiidid võivad vähendada AKE inhibiito-
rite biosaadavust, neid ravimeid soovitatakse 
võtta vähemalt 2tunnise intervalliga. Kvi-
napriili ei tohiks kasutada koos tetratsüklii-
nidega, kuna kvinapriil vähendab nende 
imendumist. Kapsaitsiin võib tugevdada 
AKE inhibiitoritest põhjustatud köha. AKE 
inhibiitorite antihüpertensiivset toimet võib 
vähendada samaaegne MSPVA (sealhulgas 
atsetüülsalitsüülhape) või östrogeenide kasu-
tamine. Kaaliumi säästvate diureetikumide 
või täiendavate kaaliumisoolade manustami-
ne koos AKE inhibiitoritega võib suurendada 
hüperkaleemia ohtu. AKE inhibiitorid või-
vad suurendada digoksiini ja liitiumi plasma 
kontsentratsiooni. Alteplaasi samaaegne ravi 
AKE inhibiitoritega võib suurendada anafü-
laktilise reaktsiooni esinemissagedust.
RASEDUS 
AKE inhibiitorid läbivad platsenta ja võivad 
põhjustada lootel väärarenguid, arengu pee-
tust ning suurendada loote ja vastsündinute 
suremust. AKE inhibiitorite kasutamisel ra-
seduse esimesel trimestril ei ole lootele kah-
julikku toimet täheldatud, kuid teisel ja kol-
mandal trimestril võivad AKE inhibiitorid 
põhjustada vastsündinu hüpotooniat, nee-
rupuudulikkust, hüperkaleemiat või kolju-
luude hüpoplaasiat. Nende muutuste põh-
juseks võib osaliselt olla AKE inhibiitoritest 
tekitatud loote arteriaalne hüpotensioon. 
VASTSÜNDINUD JA IMIKUD 
Kaptopriil, enalapriil ja fosinopriil erituvad 
rinnapiima. Laste ravi kohta AKE inhibiito-
ritega on tehtud vähe uuringuid. Kaptopriili 
kasutatakse vastsündinutel ja imikutel kar-
diaalse puudulikkuse ravis. Vastsündinutel 
ja imikutel on selle ravi käigus oht oliguu-
ria või neuroloogiliste häirete tekkeks, mis 
tõenäoliselt on põhjustatud neerude ja aju 
vähenenud verevarustusest. 
KOKKUVÕTE
1. AKE inhibiitorid alandavad vererõhku 
sõltumata hüpertensiooni tekkemehha-
nismidest, vähendavad südame vasaku 
vatsakese lihasmassi ja seina paksust ning 
neil on neeru kaitsev toime.
2. AKE inhibiitorid on valikravimiks kõi-
kidel kroonilise südamepuudulikkuse 
patsientidel, kellel on vasaku vatsakese 
süstoolne düsfunktsioon. 
3. Südamepuudulikkuse või arteriaalse 
hüpertensiooni korral on AKE inhibii-
torid tõhusad monoteraapiana või kom-
binatsioonis diureetikumide või kaltsiumi-
kanalite blokaatoritega. 
4. AKE inhibiitorid on hüpertensiooni kor-
ral esmavalikuks patsientidele, kel on 
kaasuvaks haiguseks diabeet. 
5. Ravi AKE inhibiitoritega on soovitatav 
alustada haiglas, sest esimese annuse ma-
nustamisel võib tekkida tugev hüpoten-
sioon.
6. Kaaliumi säästvate diureetikumide või 
koos täiendavate kaaliumisooladega ma-
nustamisel võib tekkida hüperkaleemia.
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LP KOLLEEG
Lugenud tähelepanelikult artikli läbi ja vasta-
nud õigesti artikli lõpus esitatud küsimuste-
le, on võimalik saada täienduskoolituspunk-
te, märkides õige vastuse (nt 5a, 6b; esitatud 
näited on suvalised). Vastused saata Eesti 
Arsti toimetusele kirja teel või elektroonselt. 
KÜSIMUSED
1. Milline toime ei ole iseloomulik AKE in-
hibiitoritele?
 a) Na+ ja vee eritumise vähenemine or-
ganismist
 b) südame vasaku vatsakese lihasmassi 
vähenemine
 c) veenulite vasokonstriktsioon
2. Milliste ainete kontsentratsioon suureneb 





3. AKE inhibiitorite kõrvaltoimed, näiteks 
köha, on tingitud ühe endogeense aktiiv-
se aine lammutumise pärssimisest AKE 
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The renin-angiotensin-aldosterone system 
participates signifi cantly in the pathophysiology 
of hypertension and congestive heart failure. 
Inhibitors of angiotensin-converting enzyme 
(ACE) are a group of pharmaceuticals that are 
used primarily in treatment of hypertension, 
congestive heart failure, myocardial infarction, 
and diabetic nephropathy. In several of these 
indications, ACE inhibitors are used fi rst-
line as several agents in the class have been 
clinically shown to be superior to other 
classes of drugs in reduction of morbidity and 
mortality. ACE inhibitors are often combined 
with diuretics or calcium channel blockers 
in control of hypertension, when an ACE 
inhibitor alone proves insuffi cient.
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